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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Received: 22/11/2022  Đề tài được thực hiện với mục đích cải thiện độ tan của metronidazol, từ đó tăng 

nồng độ của metronidazol trong gel in situ lên 2%, góp phần tăng nồng độ thuốc 

tại vị trí tác động. Dạng bào chế gel in situ giúp dễ dàng đưa thuốc vào sâu trong 

các túi nha chu, tăng hiệu quả điều trị và giảm tác dụng phụ cho người sử dụng. 

Phương pháp nghiên cứu: Khảo sát hệ phân tán rắn chứa metronidazol và các 

chất mang mannitol, dextrose, acid citric, với các tỉ lệ 1:1; 1:2; 1:3. Các công thức 

gel in situ được nghiên cứu dựa trên các khảo sát dung môi hòa tan hệ phân tán rắn 

và các hệ tạo gel in situ của Poloxamer 407 và HPMC E6. Kết quả: Lựa chọn 

được hệ phân tán rắn metronidazol - acid citric tỉ lệ 1:2 và dung môi hòa tan là 

ethanol 50% và propylen glycol (2:1) với tỉ lệ tối ưu trong công thức là 30%. Phối 

hợp HPMC E6 làm giảm nhiệt độ tạo gel, cải thiện được thời gian tồn lưu và kéo 

dài thời gian phóng thích hoạt chất. Công thức B5 phối hợp P407 18% và HPMC 

E6 2% đáp ứng các yêu cầu đề ra về cảm quan, pH, nhiệt độ tạo gel, thời gian tồn 

lưu, tỉ lệ phóng thích hoạt chất đạt trên 80% sau 6 giờ và ổn định trong điều kiện 

bảo quản 5 ± 3oC sau 60 ngày.  
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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received: Nov 22th, 2022  The study was carried out with the aim of improving the solubility of 

metronidazol, thereby increasing the concentration of metronidazol in in situ gel 

forming systems up to 2%, contributing to increased drug concentration at the site 

of action. In situ gel forming systems makes it easy to deliver the drug deep into 

the periodontal pockets, increasing treatment efficiency and reducing side effects 

for users. Methods: Solid dispersions containing metronidazol and carriers like 

mannitol, dextrose, citric acid were investigated in different ratios of 1:1; 1:2; 1:3. 

In situ gel formulations were studied based on surveys of solvents to dissolve solid 

dispersions and in situ gel forming systems of Poloxamer 407 and HPMC E6. 

Results: Solid dispersion of metronidazol and citric acid with the ratio of 1:2 were 

selected and the solvent was 50% ethanol and PG (2:1), used in the formula with 

the optimal ratio of 30%. The combination of HPMC E6 reduced the gelation 

temperature, improved the retention time and prolonged the release time of the 

active ingredient. Formula B5 combined Poloxamer 407 18% and HPMC E6 2% 

met the requirements of appearance, pH, gelation temperature, retention time, the 

release rate of active ingredient, reaching over 80% after 6 hours and stability 

under storage conditions of 5 ± 3 oC after 60 days. 
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1. Giới thiệu 

Hiện nay, các bệnh về răng miệng ngày càng phổ biến do 

thói quen ăn uống và vệ sinh không đúng cách. Việc điều trị 

các bệnh răng miệng thường gặp phải các vấn đề là nồng độ 

kháng sinh tại vị trí tác động và sự phát triển của vi sinh vật 

đề kháng. Vì vậy, việc phát triển các hệ thống phân phối 

thuốc mới trong điều trị bệnh răng miệng đang được quan 

tâm. Trong đó, gel in situ là một trong những hướng tiếp 

cận mới hiện nay. Gel in situ với đặc tính tồn tại ở dạng 

lỏng và tạo gel khi vào vị trí tác động giúp cho việc phân 

phối thuốc vào tận sâu trong túi nha chu một cách dễ dàng. 

Với mục tiêu điều trị tại chỗ, gel in situ tiếp xúc trực tiếp 

với tác nhân gây bệnh, đưa dược chất và duy trì nồng độ 

cao của thuốc tại vị trí tác động trong thời gian dài. Do đó, 

hiệu quả trị liệu cao và giảm tác dụng phụ toàn thân. [1] 

Metronidazol (MTZ) là một kháng sinh có tác dụng diệt 

khuẩn, tác động trên Bacteroides, Fusobacterium và nhiều 

vi khuẩn kỵ khí bắt buộc, trong đó có Porphyromonas 

gingivalis thường gây các bệnh về răng miệng. [1-3] Trong 

túi nha chu, các vi khuẩn được tổ chức thành màng sinh 

học, có khả năng chống lại điều trị bằng kháng sinh [4]. 

Nghiên cứu của Eick và cộng sự (2004) cho thấy, để loại bỏ 

vi khuẩn kỵ khí này nồng độ kháng sinh phải đạt được gấp 

100 lần MIC (nồng độ ức chế tối thiểu) so với dạng tự do 

[5]. 

Hiện nay, các nghiên cứu về gel in situ chứa MTZ có 

nồng độ từ 0,05-1% [6,7]. Trên thị trường đã có các chế 

phẩm dùng trong nha khoa chứa MTZ dạng gel thông 

thường như Metrogyl Denta, Syndent Denta Gel... Các gel 

này thường có hàm lượng hoạt chất thấp từ 0,75-1%. Vì 

vậy, việc tăng nồng độ của MTZ trong gel in situ là cần 

thiết giúp tăng nồng độ thuốc tại nơi tác động, góp phần 

làm tăng hiệu quả điều trị. 

Phương pháp điều chế hệ phân tán rắn (HPTR) là một 

trong những phương pháp hiệu quả, góp phần làm tăng độ 

tan, giúp tăng được nồng độ dược chất trong công thức bào 

chế.  HPTR là khái niệm để chỉ những dạng bào chế rắn từ 

hai thành phần trở lên, thường là một khung matrix thân 

nước và hoạt chất kỵ nước. Chất mang đóng vai trò quyết 

định trong tính chất của HPTR. Việc lựa chọn chất mang 

phù hợp làm tăng độ tan của hoạt chất, giúp HPTR ổn định 

hơn về mặt lý hóa cũng như duy trì tác dụng dược lý trong 

suốt quá trình bảo quản. [8] 

Đề tài “Nghiên cứu điều chế gel in situ chứa 2% 

metronidazol dùng trong nha khoa” được thực hiện với 

những mục tiêu cụ thể sau: 

- Xây dựng và thẩm định quy trình định lượng MTZ trong 

gel in situ và trong thử nghiệm phóng thích hoạt chất bằng 

phương pháp quang phổ UV-Vis. 

- Khảo sát HPTR chứa MTZ và các chất mang. 

- Xây dựng công thức điều chế gel in situ chứa MTZ 2% và 

đánh giá các chỉ tiêu của gel nghiên cứu. 

2. Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Nguyên liệu và trang thiết bị 

Nguyên liệu: Các nguyên liệu sử dụng đạt chuẩn dược 

dụng: MTZ (Trung Quốc), acid citric (Trung Quốc), 

mannitol (Trung Quốc), dextrose (Trung Quốc), P407 

(Trung Quốc), HPMC E6 (Trung Quốc), triethanolamin 

(Trung Quốc), aspartam (Trung Quốc), nipagin M (Việt 

Nam), propylen glycol (PG) (Việt Nam), ethanol (Việt 

Nam), nước cất (phòng thí nghiệm). 

Chất chuẩn MTZ của Viện Kiểm nghiệm thuốc Thành 

phố Hồ Chí Minh, hàm lượng 99,9% (Số lô: L QT002 

080921). 

Trang thiết bị: Cân kỹ thuật TE 412 (Sartorius), cân phân 

tích TE 2145 (Sartorius), máy khuấy từ gia nhiệt Arec 

(VELP Scientifica), máy đo pH 3510 (Jenway), máy quang 

phổ UV-Vis (Thermo Scientific), tế bào Franz (Việt Nam), 

tủ lạnh Inveter (Toshiba).  

Phần mềm phân tích thống kê SPSS 20. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Xây dựng và thẩm định quy trình định lượng 

MTZ trong gel in situ và trong thử nghiệm phóng thích 

hoạt chất in vitro bằng phương pháp quang phổ UV-Vis 

Định lượng MTZ trong gel in situ nghiên cứu và trong 

thử nghiệm phóng thích hoạt chất in vitro bằng phương 

pháp quang phổ UV-Vis ở bước sóng 277nm với dung môi 

HCl 0,1 N. Quy trình định lượng được thẩm định về các chỉ 

tiêu bao gồm tính đặc hiệu, tính tuyến tính, độ đúng và độ 

chính xác. [9] 

2.2.2. Khảo sát HPTR chứa MTZ và các chất mang 

Điều chế HPTR  

Khảo sát hệ phân tán rắn của MTZ với các chất mang 

acid citric, mannitol, dextrose ở các tỉ lệ 1:1; 1:2; 1:3. [9,10] 

Phương pháp điều chế:  

Mẫu HPTR: Chất mang được đun trên bếp ở nhiệt độ 

190oC cho đến khi chảy lỏng hoàn toàn. Sau đó MTZ được 

thêm vào và khuấy đều cho đến khi MTZ chảy lỏng hoàn 

toàn và phân tán đều vào trong chất mang. Hỗn hợp thu 

được làm lạnh ngay trong thau nước đá nhiệt độ 0 - 5oC cho 

đến khi kết tinh hoàn toàn. [8,10] 

Mẫu vật lý: Hỗn hợp vật lý được tạo bằng cách trộn đều 

hoạt chất và chất mang theo tỉ lệ 1:3. 

Đánh giá HPTR 

Đánh giá độ tan của HPTR  

Tiến hành đánh giá độ tan trong nước ở 25oC của MTZ 

nguyên liệu, HPTR và mẫu trộn vật lý tương ứng để chọn ra 

chất mang và tỉ lệ phối hợp tối ưu nhằm cải thiện độ tan của 

MTZ. 

Mẫu HPTR: Cho một lượng dư HPTR của MTZ vào 

50ml nước cất, khuấy đều trên máy khuấy từ với tốc độ 

300rpm trong 4 giờ, để ổn định trong 30 phút rồi tiến hành 

lọc qua lọc 0,45µm. Pha loãng bằng HCl 0,1N đến nồng độ 

thích hợp và định lượng bằng phương pháp quang phổ UV-

Vis ở bước sóng 277nm.  

Mẫu trộn vật lý: Cân một lượng dư hỗn hợp MTZ và chất 

mang theo tỉ lệ 1:3 và tiến hành tương tự như trên. 

Nguyên liệu: tiến hành tương tự hai mẫu trên. 

Phân tích nhiệt vi sai (DSC)  

Phân tích nhiệt vi sai được thực hiện trên thiết bị phân 

tích nhiệt Mettler Toledo. Tiến hành đánh giá trên các mẫu 

MTZ nguyên liệu và mẫu HPTR. Các mẫu được đặt trên đĩa 

nhôm và chạy ở khoảng nhiệt độ từ 30-200ºC, với tốc độ 

gia nhiệt 10ºC/ phút, tốc độ khí nitrogen 50ml/phút. [1] 

2.2.3. Xây dựng công thức điều chế gel in situ chứa MTZ 

2% và đánh giá các chỉ tiêu của gel nghiên cứu 

Khảo sát và lựa chọn dung môi hòa tan HPTR 
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Từ HPTR được chọn, tiến hành khảo sát dung môi để hòa 

tan HPTR này cho công thức 100g gel. Các dung môi được 

khảo sát là: ethanol, PG, phối hợp ethanol và PG với các tỉ 

lệ 1:1; 1:2; 2:1. 

Phương pháp điều chế: Cân một lượng HPTR cho công 

thức 100g gel. Thêm từ từ các dung môi khảo sát và khuấy 

đều trên máy khuấy từ với tốc độ 300rpm. Xác định khối 

lượng tối thiểu của các dung môi để hòa tan hoàn toàn 

HPTR trong thời gian 4 giờ. Từ đó lựa chọn dung môi có 

khả năng hòa tan HPTR tốt nhất. 

Khảo sát tỉ lệ dung môi được chọn trong công thức 

gel in situ 

Sau khi lựa chọn được dung môi hòa tan HPTR, tiến 

hành khảo sát lượng dung môi trong công thức 100g gel in 

situ ở 3 mức khác nhau. 

Cố định các thành phần trong công thức: 

+ Tá dược tạo gel Poloxamer 407: 18% (kl/kl) 

+ Chất điều chỉnh pH triethanolamin: 4% (kl/kl) 

+ Chất bảo quản nipagin: 0,1% (kl/kl) 

+ Tá dược tạo vị ngọt aspartam: 0,5% (kl/kl) (đảm bảo lấn 

át được vị đắng của MTZ) 

Phương pháp điều chế 

Chuẩn bị gel nền bằng cách phân tán từ từ các tá dược 

tạo gel vào nước (duy trì ở 4 ± 1oC) trong becher được đặt 

trên máy khuấy từ với tốc độ 400rpm trong 30 phút. Sau đó, 

gel nền được để trong ngăn mát tủ lạnh ở 5  3oC trong 24 

giờ để trương nở hoàn toàn. Thêm triethanolamin vào và 

khuấy đều thu được hỗn hợp đồng nhất.[2,11] 

HPTR của MTZ và chất mang acid citric tỉ lệ 1:2 được 

chuẩn bị như ở mục 2.2.2. Hòa tan lần lượt HPTR, nipagin 

M, aspartam vào hỗn hợp dung môi ethanol 50% và PG thu 

được dung dịch 1 (DD1).  

Phối hợp từ từ DD1 vào gel nền, khuấy đều cho đến khi 

thu được gel đồng nhất. Các công thức sau khi điều chế 

được bảo quản và theo dõi độ ổn định ở 5  3oC. 

Lựa chọn tỉ lệ dung môi thấp nhất đảm bảo được độ ổn 

định của công thức trong điều kiện bảo quản ở nhiệt độ 5  

3oC sau 60 ngày. 

Khảo sát các tá dược tạo gel in situ 

HPMC E6 được khảo sát phối hợp với P407 để cải thiện 

một số tính chất của gel. 

Tiến hành khảo sát tá dược tạo gel in situ Poloxamer ở 

các nồng độ 16-20% đơn lẻ và phối hợp thêm với HPMC 

E6 nồng độ 1-3%. Quy trình điều chế được trình bày như ở 

phần Khảo sát tỉ lệ dung môi được chọn cho công thức 

gel in situ. 

Đánh giá các chỉ tiêu của gel nghiên cứu về cảm quan, 

pH, nhiệt độ tạo gel, thời gian tồn lưu, định lượng, khả năng 

phóng thích hoạt chất in vitro và độ ổn định. 

Cảm quan: quan sát bằng mắt thường các công thức. 

Tiêu chuẩn: màu vàng nhạt, trong mờ. 

pH: đo bằng máy đo pH các công thức ở nhiệt độ phòng. 

Tiêu chuẩn: pH nằm trong khoảng 5 - 5,5. 

Nhiệt độ tạo gel 

Nhiệt độ tạo gel được xác định bằng cách cho 2ml gel 

vào ống nghiệm. Cho nhiệt kế vào ống nghiệm và để nhiệt 

độ tăng từ từ. Ghi nhận nhiệt độ mà tại đó mặt khum không 

còn di chuyển khi nghiêng qua 90°. [12,13] 

Tiêu chuẩn: nhiệt độ tạo gel nằm trong khoảng 25-32°C. 

Thời gian tồn lưu 

0,1ml gel được cho vào mặt phẳng của miếng kim loại và 

được đặt trong becher chứa 30ml dung dịch nước bọt mô 

phỏng, đặt trên máy khuấy từ và khuấy với tốc độ 50 vòng/ 

phút ở nhiệt độ 37 ± 1oC. Quan sát và ghi nhận khoảng thời 

gian từ lúc bắt đầu cho vào đến lúc gel bị phân tán hoàn 

toàn trong dịch nước bọt.  

Tiêu chuẩn: thời gian tồn lưu > 20 phút. 

Định lượng 

Cân chính xác lượng gel tương đương 0,01g MTZ. Sau 

đó pha loãng 1000 lần bằng HCl 0,1 N và lọc qua màng lọc 

0,45μm. Độ hấp thu của dung dịch mẫu được đo trên máy 

UV-Vis ở bước sóng 277nm. 

Công thức tính: Hàm lượng % dược chất trong chế phẩm 

so với hàm lượng ghi trên nhãn được tính theo công thức: 

10000

1
.

1
...(%)
mt

ĐPLCc
Ac

At
X =  

Trong đó: 

X (%): hàm lượng % dược chất trong chế phẩm  

Cc: nồng độ mẫu chuẩn (µg/ ml) 

At: độ hấp thu mẫu thử 

Ac: độ hấp thu mẫu chuẩn 

mt: khối lượng gel cân pha mẫu (g) 

ĐPL: Độ pha loãng 

Tiêu chuẩn: Hàm lượng Metronidazol từ 90-110% [14] 

Thử nghiệm phóng thích hoạt chất in vitro 

Nghiên cứu phóng thích hoạt chất in vitro được xác định 

bằng cách sử dụng tế bào khuếch tán Franz. Thiết bị bao 

gồm khoang chứa mẫu và khoang thụ thể được phân cách 

bằng màng cellulose acetat 0,45µm, màng được đun sôi 

trong nước cất trong 1 giờ, ngâm trong cồn tuyệt đối trong 

nửa giờ và được bảo quản trong dung dịch đệm phosphat 

pH 6,8 trong 24 giờ trước khi sử dụng. Cho 13ml dung dịch 

nước bọt mô phỏng vào khoang thụ thể, khuấy từ với tốc độ 

100 rpm và duy trì nhiệt độ ở 37 ± 1°C. 0,5 ml dung dịch 

nước bọt mô phỏng được thêm vào khoang chứa mẫu. Sau 

đó cho 0,5g công thức gel in situ vào khoang chứa mẫu. 

Sau các khoảng thời gian: 60, 120, 180, 240, 300, 360 phút 

lấy 0,5ml dịch thử nghiệm và thay thế bằng cùng một thể 

tích nước bọt nhân tạo tương ứng. Các mẫu rút được pha 

loãng thích hợp với dung dịch HCl 0,1N và đo độ hấp thu ở 

bước sóng 277nm trên máy quang phổ khả kiến UV-Vis. 

[11,13] 

Độ ổn định 

Gel được đựng trong lọ kín, bảo quản ở 5  3oC. Theo 

dõi độ ổn định của gel sau 15, 30, 45 và 60 ngày. [11] 

Dựa trên kết quả đánh giá các chỉ tiêu đề ra, đề tài chọn 

ra 1 công thức để tiến hành lặp lại 3 lần. 

3. Kết quả 

3.1 Thẩm định quy trình định lượng MTZ trong gel in 

situ và trong thử nghiệm phóng thích hoạt chất in vitro 

bằng phương pháp quang phổ UV-Vis 

Định lượng MTZ trong gel in situ  

Khảo sát mẫu placebo cho thấy các tá dược trong công 

thức không ảnh hưởng đến độ hấp thu MTZ ở bước sóng 

277nm chứng tỏ phương pháp có tính đặc hiệu. 

Kết quả R2 = 0,9994 cho thấy có sự tương quan tuyến 

tính giữa nồng độ MTZ và độ hấp thu trong khoảng nồng 

độ 9-21 µg/ml với phương trình hồi quy tuyến tính ŷ = 

0,047x – 0,1323. 

Độ đúng đạt với tỉ lệ hồi phục nằm trong khoảng 98 - 

102% và giá trị RSD = 0,49% (< 2%). 

Độ chính xác (n=6) đạt với RSD = 0,31% (< 2%).  

Vậy, quy trình định lượng MTZ trong gel in situ đạt độ 

đặc hiệu, tính tuyến tính, độ đúng và độ chính xác. 

(1) 
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Định lượng MTZ trong thử nghiệm phóng thích hoạt 

chất in vitro 

Kết quả thẩm định cho thấy mẫu placebo có độ hấp thu 

không ảnh hưởng đến mẫu thử. Vì vậy, quy trình định 

lượng MTZ trong dịch thử phóng thích hoạt chất in vitro 

được tiến hành giống như định lượng MTZ trong gel in situ. 

Do đó, các yêu cầu về tính tuyến tính, độ đúng, độ chính 

xác không thẩm định lại. 

3.2. Khảo sát HPTR chứa MTZ và các chất mang 

So sánh trong cùng một chất mang, kết quả cho thấy 

HPTR cho hiệu quả tăng độ tan tốt hơn so với mẫu trộn vật 

lý tương ứng. Khi tăng tỉ lệ giữa MTZ và chất mang thì độ 

tan của HPTR cũng tăng theo và ở tỉ lệ MTZ : chất mang là 

1:3 cho độ tan là cao nhất. 

So sánh giữa các chất mang khác nhau, kết quả cho thấy 

HPTR của MTZ với acid citric cho khả năng tăng độ tan 

của MTZ cao hơn so với mannitol và dextrose. Trong đó, 

độ tan tăng dần theo thứ tự tỉ lệ 1:1 < 1:2 < 1:3. Tuy nhiên, 

khi sử dụng acid citric ở tỉ lệ cao làm cho gel có pH thấp. 

Vì vậy, đề tài lựa chọn HPTR MTZ - acid citric ở tỉ lệ 1:2 

để tiến hành những khảo sát tiếp theo. 

Khảo sát độ tan của nguyên liệu MTZ thu được dung dịch 

có nồng độ bão hòa trong nước là 0,96 ± 0,02%. 

Kết quả đánh giá độ tan của HPTR được trình bày như ở 

Bảng 1-3. 
Bảng 1. Kết quả đánh giá độ tan của HPTR MTZ: Mannitol 

MTZ : 

Mannitol 

HPTR Trộn vật lý 

1:1 1:2 1:3 1:3 

Nồng độ % 

MTZ 

(kl/tt) 

1,03 

 ± 0,03 

1,22  

± 0,05 

1,25  

± 0,06 

0,95 ± 0,04 

Bảng 2. Kết quả đánh giá độ tan của HPTR MTZ: Dextrose 

MTZ : 

Dextrose 

HPTR Trộn vật lý 

1:1 1:2 1:3 1:3 

Nồng độ % 

MTZ (kl/tt) 

1,02  

± 0,03 

1,14  

± 0,03 

1,21  

± 0,05 

0,99 ± 0,04 

 

Bảng 3. Kết quả đánh giá độ tan của HPTR MTZ: acid citric 

MTZ : Acid 

citric 

HPTR Trộn vật lý 

1:1 1:2 1:3 1:3 

Nồng độ % 

MTZ (kl/tt) 

1,98  

± 0,02 

2,91  

± 0,04 

3,62  

± 0,05 

2,36 ± 0,06 

Phân tích nhiệt vi sai (DSC) của MTZ nguyên liệu và 

HPTR MTZ - acid citric tỉ lệ 1:2 thu được kết quả như 

trong Hình 1 và Hình 2. 

 

 
Hình 2. Phổ DSC của HPTR MTZ – acid citric tỉ lệ 1:2 

Nhận xét: Phổ DSC của HPTR MTZ – acid citric tỉ lệ 

1:2 không còn đỉnh nóng chảy ở 168,93oC của MTZ nguyên 

liệu. Điều này cho thấy trong HPTR đã có sự tương tác giữa 

MTZ và chất mang acid citric và có sự chuyển dạng MTZ 

từ trạng thái tinh thể sang trạng thái vô định hình. 

3.3. Xây dựng công thức điều chế gel in situ chứa MTZ 

2% và đánh giá các chỉ tiêu của gel nghiên cứu 

Khảo sát lựa chọn dung môi hòa tan HPTR 
Bảng 4. Kết quả khảo sát lượng dung môi hòa tan 6g HPTR (g) 

Dung 

môi 

Ethanol 
PG 

Ethanol 50% : 

PG 

30% 50% 70% 90% 1:1 1:2 1:3 

Lượng 

dung 

môi 

48 25 27 31 50 29 22 36 

Nhận xét: Khảo sát ethanol ở các nồng độ khác nhau cho 

thấy ethanol nồng độ 50% cho khả năng hòa tan tốt nhất. 

Phối hợp ethanol 50% với PG ở tỉ lệ 2:1 cho kết quả tối ưu. 

Từ kết quả trên, đề tài lựa chọn hỗn hợp dung môi 

ethanol 50% - PG tỉ lệ 2:1 và khảo sát các công thức ở 3 

mức 24% (A1), 27% (A2) và 30% (A3). 

Các thành phần còn lại trong công thức được cố định với 

tỉ lệ: P407 (18%), TEA (4%), nipagin (0,1%), aspartam 

0,5%, nước cất vừa đủ 100%. 

 Kết quả theo dõi độ ổn định ở nhiệt độ 5 ± 3oC cho thấy 

công thức A1, A2 lần lượt bị tủa sau 30, 60 ngày theo dõi. 

Công thức A3 ổn định trong điều kiện bảo quản, không tủa 

sau 60 ngày. Vậy tỉ lệ dung môi là 30% được lựa chọn cho 

các khảo sát tiếp theo. 
 

 Hình 1. Phổ DSC của MTZ nguyên liệu 
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Bảng 5. Kết quả đánh giá nhiệt độ tạo gel và thời gian tồn lưu các công thức dùng P407 từ 16-20% 

P407 (%) 16 17 18 19 20 

Nhiệt độ tạo gel (oC) - 33,0 ± 0,5 30,3 ± 0,6 26,2 ± 0,3 21,5 ± 0,5 

Thời gian tồn lưu 

(phút) 

- 9,8 ± 0,6 13,3 ± 0,3 17,5 ± 0,5 21,2 ± 0,2 

Bảng 6. Kết quả đánh giá chỉ tiêu định lượng và pH các công thức dùng P407 từ 16-20% 

P407 (%) 16 17 18 19 20 

Định lượng (%) 99,54 ± 0,14 98,95 ± 0,19 99,64 ± 0,26 99,23 ± 0,15 99,02 ± 0,12 

pH 5,32 5,21 5,20 5,26 5,19 

Bảng 7. Kết quả đánh giá nhiệt độ tạo gel và thời gian tồn lưu công thức dùng P407 kết hợp HPMC E6

P407 (%) B1 (17-1) B2 (17-2) B3 (17-3) B4 (18-1) B5 (18-2) B6 (18-3) 

Nhiệt độ tạo gel (oC) 32,2 ± 0,3 30,5 ± 0,5 28,0 ± 0,0 29,2 ± 0,3 27,3 ± 0,3 23,5 ± 0,5 

Thời gian tồn lưu 

(phút) 

15,3 ± 0,3 17,8 ± 0,8 21,0 ± 0,5 19,2 ± 0,3 23,0 ± 0,5 26,5 ± 0,5 

Bảng 8. Kết quả đánh giá chỉ tiêu  định lượng và pH công thức dùng P407 kết hợp HPMC E6 

P407 (%) B1 (17-1) B2 (17-2) B3 (17-3) B4 (18-1) B5 (18-2) B6 (18-3) 

Định lượng (%) 99,02 ± 0,21 98,96 ± 0,18 98,78 ± 0,27 99,56 ± 0,14 99,27 ± 0,34 98,92 ± 0,28 

pH 5,17 5,23 5,19 5,28 5,21 5,18 

 

Khảo sát các tá dược tạo gel 

Kết quả đánh giá chỉ tiêu các công thức gel in situ với 

nồng độ P407 từ 16-20% được trình bày trong Bảng 5-6. 

Nhận xét: Từ nồng độ P407 17% có khả năng hình thành 

được cấu trúc gel. Khi tăng nồng độ P407 từ 17% đến 20% 

thì nhiệt độ tạo gel giảm và thời gian tồn lưu tăng lên. Đề 

tài lựa chọn 2 nồng độ P407 là 17% và 18% để tiếp tục 

khảo sát phối hợp thêm với HPMC E6 ở nồng độ 1-3%. 

Kết quả đánh giá chỉ tiêu các công thức gel in situ kết 

hợp P407 và HPMC E6 được trình bày trong Bảng 7-8. 

Nhận xét: Kết quả cho thấy khi phối hợp HPMC E6, nhiệt 

độ tạo gel của các công thức đều giảm. Ở nồng độ 1% 

HPMC E6, nhiệt độ giảm nhưng không nhiều (khoảng 1oC). 

Khi tăng nồng độ HPMC E6 lên 2-3% thì nhiệt độ tạo gel 

giảm đáng kể từ 3-7oC. Thời gian lưu của các công thức 

tăng tỉ lệ thuận với nồng độ của HPMC E6. Vậy, việc phối 

hợp thêm HPMC E6 giúp giảm nhiệt độ tạo gel và cải thiện 

được thời gian lưu đáng kể so với các công thức không phối 

hợp. 

Đánh giá tỉ lệ phóng thích dược chất thu được kết quả 

được trình bày trong Bảng 9-11. 
Bảng 9. Kết quả thử nghiệm phóng thích hoạt chất in vitro B1-2 

Công thức Tỉ lệ MTZ phóng thích tại các thời điểm (%) 

1 giờ 2 giờ 3 giờ 4 giờ 5 giờ 6 giờ 

B1 18,23 35,43 55,38 69,37 83,26 88,03 

B2 13,54 31,17 50,06 63,08 76,53 83,71 

 
Bảng 10. Kết quả thử nghiệm phóng thích hoạt chất in vitro B3-4 

Công thức Tỉ lệ MTZ phóng thích tại các thời điểm (%) 

1 giờ 2 giờ 3 giờ 4 giờ 5 giờ 6 giờ 

B3 10,09 26,09 43,99 56,04 70,97 76,37 

B4 15,11 32,98 53,05 65,79 80,26 86,93 

 

Bảng 11. Kết quả thử nghiệm phóng thích hoạt chất in vitro B5-6 

Công thức Tỉ lệ MTZ phóng thích tại các thời điểm (%) 

1 giờ 2 giờ 3 giờ 4 giờ 5 giờ 6 giờ 

B5 11,32 27,86 46,21 59,31 73,25 81,63 

B6 8,24 23,15 39,89 52,95 67,13 72,38 

 
Hình 3. Đồ thị so sánh tỉ lệ phóng thích dược chất theo thời gian của các công thức B1-B6 

Nhận xét: So sánh ở cùng tỉ lệ P407 17% (các công thức 

B1, B2, B3) và ở cùng tỉ lệ P407 18% (các công thức B4, 

B5, B6), khi tăng nồng độ HPMC E6 thì tỉ lệ phóng thích 

dược chất ở các thời điểm đều giảm. So sánh ở cùng tỉ lệ 
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HPMC E6 1% (công thức B1, B4), HPMC E6 2% (công 

thức B2, B5) và HPMC E6 3% (công thức B3, B6) cho thấy 

khi tăng nồng độ P407 cũng làm giảm tỉ lệ phóng thích 

dược chất. 

Như vậy, nồng độ của polyme trong công thức đều tỉ lệ 

nghịch với tỉ lệ phóng thích dược chất. Tuy nhiên, mức độ 

ảnh hưởng đến tỉ lệ giải phóng hoạt chất của HPMC E6 

nhiều hơn so với P407. 

Theo dõi độ ổn định của các công thức B1-B6 cho thấy 

các công thức đều không bị tủa trong điều kiện bảo quản 5 

± 3oC sau 60 ngày.  

 

Bảng 12. Kết quả lặp lại công thức B5 lần 1 

Chỉ tiêu Cảm quan pH Nhiệt độ tạo gel 

(oC) 

Thời gian tồn lưu 

(phút) 

Định lượng 

(%) 

% phóng thích 

MTZ sau 6h 

Độ ổn định 

sau 60 ngày 

Lần 1 Đạt 5,23 27,7 ± 0,3 23,4 ± 0,4 98,5 ± 0,18 82,03 Đạt 

Bảng 13. Kết quả lặp lại công thức B5 lần 2 

Chỉ tiêu Cảm quan pH Nhiệt độ tạo gel 

(oC) 

Thời gian tồn lưu 

(phút) 

Định lượng 

(%) 

% phóng thích 

MTZ sau 6h 

Độ ổn định 

sau 60 ngày 

Lần 1 Đạt 5,19 27,3 ± 0,3 22,9 ± 0,3 99,34 ± 0,36 81,24 Đạt 

Bảng 14. Kết quả lặp lại công thức B5 lần 3 

Chỉ tiêu Cảm quan pH Nhiệt độ tạo gel 

(oC) 

Thời gian tồn lưu 

(phút) 

Định lượng 

(%) 

% phóng thích 

MTZ sau 6h 

Độ ổn định 

sau 60 ngày 

Lần 1 Đạt 5,26 27,5 ± 0,5 23.2 ± 0,6 98,86 ± 0,52 81,49 Đạt 

 

Dựa trên các tiêu chí đề ra, đề tài lựa chọn công thức B5 

với nhiệt độ tạo gel nằm trong khoảng yêu cầu (27-32oC) và 

thời gian lưu lâu nhất và tỉ lệ phóng thích dược chất đạt trên 

80% sau 6 giờ. Tiến hành điều chế lặp lại công thức B5 ba 

lần và đánh giá các chỉ tiêu đề ra. Kết quả được trình bày 

trong Bảng 12-14. 

Nhận xét: Sử dụng phần mềm SPSS 20 phân tích 

phương sai ANOVA 1 yếu tố đối với từng chỉ tiêu cho thấy 

kết quả ở 3 lần không có sự khác nhau có ý nghĩa thống kê 

(p>0,05). Như vậy, kết quả có tính lặp lại và có độ tin cậy 

cao. 

4. Kết luận 

HPTR MTZ được điều chế bằng phương pháp đun chảy 

với chất mang là acid citric giúp cải thiện độ tan của MTZ. 

Trong đó, tỉ lệ MTZ : acid citric là 1:2 được lựa chọn. Dung 

môi hòa tan HPTR là ethanol 50% và PG (2:1) với tỉ lệ tối 

ưu trong công thức là 30%. Khảo sát các tá dược tạo gel và 

cho thấy khi tăng nồng độ tá dược tạo gel là P407 và 

HPMC làm giảm nhiệt độ tạo gel, tăng thời gian tồn lưu và 

giảm tỉ lệ phóng thích dược chất. Từ các tiêu chí đề ra, đề 

tài đã lựa chọn được công thức B5 đạt các chỉ tiêu đề ra và 

kết quả cho thấy tính lặp lại và độ tin cậy cao. 

Như vậy, đề tài đã điều chế thành công Gel in situ chứa 

2% MTZ dùng trong nha khoa. So sánh với các nghiên cứu 

trước đây, đề tài đã tăng được nồng độ MTZ trong gel in 

situ lên 2%, giúp tăng được nồng độ thuốc tại vị trí tác động 

trong các túi nha chu. 

Kết quả thu được từ nghiên cứu này góp phần tạo tiền đề 

cho những nghiên cứu về cải thiện độ tan bằng HPTR và 

những nghiên cứu về gel in situ của metronidazol cũng như 

các hoạt chất khác. 
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